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状を生じる．また Pit-1 遺伝子の産物である Pit-
1蛋白は GH ，プロラクチン（PRL) および TSH
の各遺伝子の発現を調節する転写因子であるが，
Pit-1 遺伝子の変異により転写調節能力を失った
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欠 損 症 (Isolated hGH Deficency, IGHD ）は
遺伝形式により 3 タイプに分類される．タイプ I
A とI B 型は常染色体劣性，タイプII は常染色
体優性，タイプIII は伴性劣性の遺伝形式をと
る1,2).
I A 型は最も重篤な症状（生後 6 カ月以内に
認められる低身長， GH 治療に対して抵抗性）を
有する．本症では第 17 染色体上 (17 q 2-24)
の 5個のエクソンよりなる GH-1 遺伝子を含む
領域に 6. 7 kb, 7. 0 kb, 7. 6 kb ，あるし刈ま 45 kb 
の塩基配列の欠失が認められ，このうち 6. 7 kb 
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上段は 5 佃の遺伝子よりなる G H 遺伝子クラスターを示す．下段は GH-1 遺伝 fの
欠失のパターンを示す． （文献 I より改変して引用）
表 1 遺伝子変異によるペプチドホルモン合成異常症
ホルモン 異常部位
GH エクソン 2 コドン 18
コドン 20
エクソン 3 コドン 56
イント ロン4
TSHβ エクソン 2 コド ン12
コドン 29
エクソン 3 コドン 105
LHβ エクソン 2 コドン 8
コド ン15
エクソン 3 コドン 54
FSHβ エクソン 3 コドン 61
AVP-NPI エクソン 1 シグナルペプチド－ 1位
NP 17 位
エクソン 2 NP 241: 立
NP 45 - 471: 立
NP 57 位
PTH エクソン 2 シグナルペプチド－8位
イントロン 2
In sulin エクソン 2 B 鎖 10 位
B 鎖 24 位
B 鎖 25 位
C65 位
A 鎖 3位
伝 子異常 も認められている（表 0. GH 治療に
効果を示す I B および、II 型ではスプライシング部
位の変異が認められている（表 1).
塩基置換 アミノ酸置換
1塩基 （C）の欠失 Leu to Cys 
TGG to TA G Trp to Stop 
2塩基（AG ）の欠失 フレームシフト変異
GT to CT スプライシング変異
GT to TT スブライシング変異
GAA to TAA Glu to Stop 
GGA to AGA Gly to Arg 
1塩基（T ）の欠失 フレームシフト変異
TGG to CGG Trp to Arg 
ATC to ACC lie to Thr 
CAG to CGG G lu to Arg 
2塩基（TG ）の欠失 フレームシフト変異
ACG to GCG Thr to Ala 
GGG to GTC Gly to Val 
CCC to CTC Pro to Leu 
3塩基（AGG ）の欠失 G lu 47 の欠J員
GGC to AGC G ly to Ser 
TGT to CGT Cys to Ar g 
GT to CT スプライシング変異
CAC to GAC His to Asp 
TTC to TCC His to Ser 
TTC to TT G Phe to Leu 
CGT to CAT Arg to Hi s 
CGT to CTT Arg to Leu 
GTG to TTG Val to Leu 
l 2 .先天性 TSH 単独欠損症
先天性 TSH 単独欠損症は宮井 らにより見いだ
された常染色体劣性遺伝形式を示す疾患である．
,.... 
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子の解析の結果，コドン 61 の 2塩基欠失による
FSH 単独欠損症であることが報告された5）.この
患者は FSH の投与により妊娠した（表 1).
これらの症例に対して，偽ゴナドトロビン単独
欠損症ともいうべき症例が報告された．すなわ
ち， LH の生物学的活性はあるが，血清 LH が
一部の免疫学的測定法で感度以下であった．この
症例では LHβ サブユニット遺伝子の 2箇所に点
突然変異があり，第 8 および第 15 番目のアミノ
酸がそれぞれ LH タイプ（Trp 8, Ile 15 ）から






4% を占める. DDAVP 投与により，症状は改善
する．
抗利尿ホルモンであるアルギニン・パゾブoレシ
ン（AVP ）は AVP の結合蛋白であるニューロ
フィジン（NP) II ，および糖蛋白よりなる前駆
体（プレプロ AVP NPI ）をコードする遺伝子
から作られる. AVP NPI 遺伝子は第 20 染色体
長腕（20 q）に位置し， 3佃のエクソンよりなる．
第 1エクソンはシグナルペプチド， AVP, NPI 
の N 末端を，第 2 エクソンは NPI を，第 3 エ







ために AVP 欠損を生じる例7）や，第 1エクソン
のシグナルペプチド塩基配列のミスセンス変異に
よるフ。レフ。ロAVP-NPI からフ。ロ AVP NPI 
へのプロセッシングが野生型の 25 %以下に低下











PTH 遺伝子は第 11 染色体短腕（11 p 15 ）に
位置し， 3個のエクソンよりなる. Arnold らは
常染色体優性遺伝形式による FIH の 1症例で，
点突然変異によりプレプ回 PTH 遺伝子のシグナ
ルペプチド塩基配列の 8位に塩基置換が生じて






する. Parkinso らは， PTH 遺伝子のイントロ










インスリン遺伝子は第 11 染色体短腕 (1 p 15)
に位置し， 3佃のエクソンより構成される．
異常インスリン血症に関しては，これまでに B
鎖 25 番目の Phe が Leu に置換したインスリン・
シカゴ， B 鎖 24 番目の Phe が Ser に置換したイ









認識部位と考えられるインスリン B 鎖 10 番目の
His が Asp に置換したプロインスリン・プロビ
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